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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste 

@ Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Ermitt- 
lung signifikanter Knochendichteverluste zu entwickein, 
das weniger kostenintensiv ist, ohne Strahlenbelastung 
der Patienten auskommt und dessen Zeitraum zur Aussa- 
ge zum Wechselspiel von Knochenab- und Knochenauf- 
bauprozessen verkurzt wird. 

Erfindungsgemaf^ wird die Aufgabe dadurch gelost daf^ 
auf elektronischen Speichermedien vorliegende Meltwer- 
te von realen Oder mathematisch simulierten Verlaufspro- 
zessen von Knochendichteverlusten, die die zeitliche Ab- 
hangigkeit von Laborparametern zur praktisch odertheo- 
retisch bekannten klinischen Symptomatik widerspie- 
geln, als Referenzwerte uber den Veriaufsprozed verwen- 
det werden, da(S uber verbreitete Labortechnik aus Se- 
rum- Oder aus Urinproben MefSwerte von Bonemarkern 
■ liber Schritte der Probenaufbereitung, wie Versetzen mit 
- Antikorpern, Inkubationsschritte, Trenn verfahren, Einset- 
t zen in Analysetechnik ermittelt werden, die mit dem Kno- 
chendichteverlust assoziieren und uber eine Eingabemar- 
ke auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben 
werden, zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverlu- 
ste verwendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahrcn zur Emiittlung signifikanter Knochendichteverluste. 

Im Wechselspiel von Knochenab- und Knochenaufbauprozessen kann es zu uberdurchschnittlichem Verlust von Kno- 

5 chensubstanz und -slruktur kommen. Um diesen Verlust zu erfassen und signifikante Abweichungen von alters- und ge- 
schlechtsspezifischen Referenzwerten zu erkennen, werden im AUgemeinen Knochendichtemessungen (Osteodensito- 
metrie) durchgefuhrt. Mit Methoden der Photonenabsortion bzw. der Computertomographie wird die Knochenmineral- 
dichte an der Speiche (Radius), am Oberschenkelknochen (Femur) oder an der Lendenwirbelsaule (Vertebra lumbalis) 
gemessen. Unter der Annahme ciner exponentiellen Hntwicklung des Knochendichteschwundes kann aus Knochendich- 

10 tewerten von mindestens drei MeBzeitpunkten die Verlustrate gesch^tzt werden. Die intraindividuellen MeBschwankun- 
gen bctragen bis zu 5%. Um diese Storeinflusse auf die Eigebnisermittlung gering zu halten, sind die Abstande der MeB- 
zeitpunkte so groS zu wahlen, daB Veranderungen in der Knochendichte ausreichend nachweisbar sind. Aussagen liegen 
deshalb friihestens erst nach einem Jahr vor. 

Osteodensitometrische Methoden zur Erkennung des Knochendichteverlustes sind aufwendig, kostenintensiv und mit 

15 Strahlenbeiastung fur den Patienten verbunden. Zudem ist die Osteodensitometrie nicht zwischen verschiedenen Geraten 
iibertragbar, die MeBverfaliren sind nicht standardisierl. Es existieren zur Zeit keine anerkannten altemativen Methoden 
mit gieichwertiger Aussagefahigkeit. 

In der Literatur (Gamero, P. und Delmas, P. D. "Biochemical Mekers of Bone Turnover", 1988, Endocrinology and 
Metabolism Clinics of North America, Vol. 27 No 2, Seite 303-322) werden Laborparameter, die in besondercm MaBe 

20 mit dem Knochendichteverlust assoziiert sind (Bonemarker), weitreichend hinsichtlich ihrer Eignung zur quantitativen 
Beschreibung des Knochendichteverlustes untersucht. Solche Parameter aus dem Zellanteil (Osteoblasten), aus der orga- 
nischen Matrix des Knochens (Kollagen, nichtkoUagenen Proteine) oder aus den anorganischen Knochenbestandteilen 
konnen zwar Hinweise auf die Knochendichteverluste geben, die Auswerteverfahren erreichen aber bislang nicht eine 
vergleichbare Leistungsfahigkeit gegeniiber der Osteodensitometrie. Damit kann der ^forleil der Einfachheit dieser Para- 

25 melerbestimmung im Serum oder Urin nicht genutzt werden. 

Aufgabe der Erfmdung ist es, ein Verfahren zur Ennittlung signifikanter Knochendichteverluste zu enlwickeln, das 
wcnigcr kostenintensiv ist, ohnc Strahlenbeiastung dor Paticritcn auskommt und dcsscn Zcitraum zur Aussagc zum 
Wechselspiel von Knochenab- und Knochenaufbauprozessen verkiirzt wird. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, daB auf elektronischen Speichermedien vorliegende MeBwerte 

30 von realen oder mathematisch simulierten Verlaufsprozessen von Knochendichte verlusten, die die zeitliche Abhangig- 
keit von Laborparametem zur praktisch oder theoretisch bekannten klinischen Symptomatik widerspiegeln, als Refe- 
renzwerte uber den VerlaufsprozeB verwcndet werden, daB uber verbreitete Labortechnik aus Serum- oder aus Urinpro- 
ben MeBwerte von Bonemarkem uber Schritte der Probenaufbereitung, wie 

35 - Versetzen mit Antikorpem 

- In kubations schritte 

- Trenn verfahren 

- Hnsetzen in Analysetechnik 

40 ermittelt werden, die mit dem Knochendichteverlust assoziieren und uber eine Eingabemaske auf einen elektronischen 
Datenspeicher geschrieben werden, zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste verwendet werden, wobei 

a) zum Analysezeitpunkt uber eine Abfragefunktion der Datenbank alle N verfiigbaren patientenbezogenen Ver- 
iaufsdaten aus dem Datenspeicher kopiert und ftir die weitere Verarbeitung bereitgestellt werden (MeBwerte M (tn; 

45 k) der K im Labor nach Verfahrensschritt x ermittelten Bonemarker zu den 2^itpunkten ti . . . tn); 

b) die MeBwerte der Bonemarker beziiglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der Gleichung 

^ M(tn;k)-M{ti;k) 
M(ti;k) 

noraiiert werden, und der zeidiche Verlauf der Messungen in Monale umgerechnet wird; 

c) der nonnierte MeBwert in eine skalare GroBe D(tn) zur graduierten Beschreibung des Knochendichteverlaufes 
umgewandelt wird, wobei als Funktion zur graduierten Beschreibung des Verlaufs die Beziehung 
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D(tn) = jZwk.(M*(tn;k))' 

V k=l 



verwendet wird; 

60 d) aus den ermittelten Verlaufsbewertungen durch Interpolation Verlaufsbewertungen fur diejenigen Zeitabschnitte 

nach 

rN...v - t) • D(n - 1 ) + (t - tn - I) . D(n) 

tn — tn - I 



berechnei werden, fur die Referenzwerte verfugbar sind; 

e) aus den inierpolierten Verlaufsbewertungen AhnlichkeitsmaBzahlen errechnet werden, wobei man zur Berech- 
nung einer AhnlichkeilsmaBzahl zwischen den zu untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher verfug- 
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baren Referenzwerten die Funktion 

Ai(t) = Z— • Vm - (Ri(tm - D * (tm))' , 
m=l tM 

nutzt und dabei AhnlichkeitsmaBzahlen zu den Referenzwerten und zu den Zeitpunkten in Monaten findet; 

0 aus den AhnlichkeitsmaBzahlen zu alien Referenzwerten solche Referenzwerte ermittelt werden, die im mathe- 

matischen Sinne eine hohe Ahnlichkeit aufweisen, wie die Ahnlichkeiten: 

groBte Ahnlichkeit 

A* = min{Aj} 

j=U...J 

positive Alternative (+) 

A* = min {Aj} 

negative Alternative (-) 

A"= min {Aj} 

j=> .'.Ai*A*.Ri(tN)<tXtN) 

mit anschlieBender Ausgabe der TVp-Beschreibung als Textbaustein fiir die Situationsbeschreibung; 

g) aus diesen drei Referenzverlaufen die Vorhersage abgeleitet wird, wobei man den Vorhersagewert zum Zeit- 

punkt t die GroBe 



R(t)=-T^-tffZB-B,l.RXt)] 



verwendet, wenn = A*, B2 = A"^, B3 = A^ gesetzt sind; 

h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modells, gegeben als Funktion spar aineter im funktioneLlen Zusam- 
menhang von D(tn) und Aj(t) durch Standardvorgaben belegt werden und durch statistische Analyse der Referenz- 
werte an die praktische Erfahrung zur Optimiening der quantitativen Vorhersage des Knochendichteverlustes anee- 
paBt werden; . * 

i) der Zeitpunkt errechnet wird, an dem nach dieser Vorhersagestrategie die prozentuale Abweichung groBer als ein 
vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser Zeitpunkt Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden Untersu- 
chungstermines ist. 

Vorteilhaft ist es, daB Freiheitsgrade, gegeben als Funktionsparameter im fiinktionellen Zusammenhang von DCt^) und 
Aj(t); durch die malhematische Methode der kleinsten Fehlerquadrate so ausgefuUt werden, daB votgegebene Reihenfol- 
gen fur Referenzwerte besimoglichst beriicksichtigt werden. 

Die verwendeten Referenzwerte konnen Werte aus einem matliematisch-analytischen angenonimenen Verlauf (Expo- 
nentialfunktion), erfahrungsbegrundete Werte aus fiktiv angenommenen Verlaufsprozessen und konkrete MeBwerte von 
Patienten mit bekannten Verlaufssituationen sein. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand eines Ausfuhrungsbeispieles naher erlautert: 

Als Bonemarker werden Osteocalcin, Parathormon und alkalische Phosphatase genutzt. tjber verbreitete Labortech- 
nik (HPLC, RIA, ELISA) werden aus Serum- oder Urinproben MeBwerte fiir die Bonemarker ermittelt. Dazu sind 
Schritte der Probenaufbereitung, wie 

- Versetzen mit Antikdrpem 

- Inkubationsschritte 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Anaiysetechnik notwendig, um nach dem MeBvorgang einen quantitativen Wert in der parameter- 
spezifischen Einheit als Monitor-/ Druckerausgabe oder als elektronisch verfiigbarer Zahlenwert zu erhalten. Diese 
ermittelten Laborwerte werden iiber eine Eingabemaske auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben. Vbr- 
aussetzung fur das Verfahren ist, daB Referenzwerte bekannt sind. Referenzwerte konnen theoretisch berechnete 
Werte aus einem mathematischanalytischen angenommenen Verlauf (Exponentialfunktion) oder erfahrung sbegrUn- 
dete Werte aus fiktiv angenommenen Verlaufsprozessen bzw. konkrete MeBwerte von Patienten mit bekannten Ver- 
laufssituationen sein. Diese Referenzwerte liegen fiir gegebene Zeitpunkie vor und konnen nur im Rahmen des da- 
mir erfaRten Zeithori7r>ntes in die Analyse eingehen. Im Ausfiihrungsbeispiel wird die Exponentialfunktion R(t) = a 
• (1 - e* ■ ') fur die Beschreibung der Knochendichteverluste benutzt. Die Parameter a und b beschreiben dann die 

Geschwindigkeit und den Grad des Verlustes (t in Monaten). Einige Referenzbeispiele sind in folgender TabeUe 
ausgefuhrt: 



DE 100 20 880 A 1 



10 



15 



2t> 



25 



30 



Mondte 


Typ 0 


lyp 1 


Typ U 


III 

) yp 111 


Typ )V 




Typ Vl 


r idui 1 


a = n 


CI ^ 1 


i3 = n *^ 


5» — n <^ 


2, — n 

a — <i 


a ~ 1 


a = 2 






h = 0 01 


b = n 0*=; 


h = n 1 


h = n ni 


h — n ni; 


K — n nc 

D — U.Uo 


OUT 1^ 
















n 


0 on 


n nn 


n no 


n nn 


n nn 


n nn 


U.UU 


\j 


n no 


n nfi 






n 1*5 




U.52 


1^ 


u,uu 


n 1 i 

w. 1 1 


n 0^ 


n '^R 

U.oD 


n 


U.40 


0.90 




n nn 


n 


n '^n 


n 


n '^'i 

U.OO 




1.19 






n P1 




n 


n 4*^ 


n Tn 


1.40 


30 


0 00 


0.26 


0 

W . w^ 


n 48 


n ^9 


Ci 7ft 
U. f o 


1 .DD 


36 


0.00 


0.30 


0.42 


0.49 


0.60 


0.83 


1.67 


42 


0.00 


0.34 


0.44 


0.49 


0.69 


0.88 


1.76 


48 


0.00 


0.38 


0.45 


0.50 


0.76 


0.91 


1.82 


54 


0.00 


0,42 


0.47 


0.50 


0.83 


0.93 


1,87 


60 


0.00 


0.45 


0.48 


0.50 


0.90 


0.95 


1.90 



lis folgen die Arbeitsschritte: 

a) die ermitteiten MeSwerte und von drei weiteren davorliegenden MeSzeitpunkten werden tabellarisch erfaBt; 



Lfd.Nr. 


Datum 


Osteocalcin 


PTH 


AP 






in ug/l 


in ng/l 


in U/L 


1 


30.05.96 


9.8 


24.8 


90 


2 


29.01.97 


10.9 


34.6 


86 


3 


16.02.98 


12.6 


32.0 


104 


4 


02.03.99 


12.4 


34.0 


107 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Meftwerte M(tn;k) fur n = 1,..., 4 und k = 1...., 3 

b) die MeBwerte werden bezQglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der Gleichung 

M(u;..)-M(....) 

M(ti;k) 

nomiiert, und der zeitliche Abstand der Messungen wird in Monate umgerechnet. 



Lfd.Nr. 


Monat 


M*(t;1) 


M*<t;2) 


M*(t,3) 


1 


0.0 


0.00 


0.00 


0.00 


2 


8.0 


0.11 


0.40 


-0.04 


3 


20.6 


0.29 


0.29 


0.16 


4 


33.1 


0.27 


0.37 


0.19 



Normierte MeBwerte M*(tn;k) fur n = 1,..., 4 und k = 1,..., 3 

c) der nomiierte MeBwert wird in eine skalare GroBe zur graduierten Beschreibung des Knochendichteverlustes 
umgewandelt, wobei ais Funktion der graduierten Beschreibung des Verlaufes die Beziehung 



D(tn)= jZwk.(M*(tn;k))' 



V k = l 

verwendet (K = 3; n = 1, . . 3). Unter Standardansatz wird in natiirlicher Weise die Festiegung w = 1 fiir alle Wich- 
tungsfakroren verstanden; 
Veriaufsbewertungen zum Zeitpunkt t 

d) A us den ermirtelten Veriaufsbewertungen werden durch Interpolation Veriaufsbewertungen fiir diejenigen Zeit- 
abschnitre nach 

r^* ..V (tn - t) • D(n - 1 ) + (t - tn - > ) . D(n) 

Vn — Xn -\ 



berechnet werden, tlir die Referenzwerte verfugbar sind; 
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Interpolierte Verlaufsbewertungen zu fiktiven MeBzeitpunkten im 6-Monate-Ab stand 

e) aus den inierpolierien Verlaufsbewertungen werden AhnlichkeitsmaBzahlen errechnet, wobei man zur Berech- 
nung einer AhnlichkeitsmaBzahl zwischen den zu untersuchenden Datcn und alien auf deni Datenspeicher verfug- 
baren Referenzwerten die Funktion 



A)(t) 



tm 



M 

^ ■Vm-(Rj(tm-D*(tm))',j = l 6;M = 6, 

-= } IM 



nutzt und dabei tblgende AhnlichkeitsmaBzahlen findet. Unter Standardansatz wird in natiirlicher Wfeise die Festle- 
gung V = 1 far alle Wichtungsfaktoren verstanden. 



Monat 




Type 


TypI 


Typ II 


Typ ill 


Typ IV 


TypV 


Typ VI 


0 


















6 


0.32 


0.10 


0.07 


0.04 


0.01 


0.04 


0.00 


0.04 


12 


0.43 


0.24 


0.14 


0.06 


0.01 


0.06 


0.00 


0.24 


18 


0.44 


0.36 


0.17 


0.06 


0.01 


0.05 


0.02 


0.72 


24 


0.47 


0.48 


0.19 


0.06 


0.01 


0.04 


0.07 


1.41 


30 


0.49 


0.63 


0.21 


0.06 


0.00 


0.03 


0.14 


2.25 



AhnlichkeitsmaBzahlen zu alien Referenzwerten und zu alien Zeitpunkten bis 30 Monate. 

Die Berechnungsvorschrift stellt ausdrucklich keine Schatzfunktion der Parameter a und b der Exponentialfunktion 
dar, da allgemeine Referenzwerte nicht dieser Vorschrift genugen miissen; 

f) aus den AhnlichkeitsmaBzahlen zu alien Referenzwerten solche Referenzwerte ermittelt werden, die im mathe- 
matischen Sinne eine hohe Ahnlichkeil aufweisen, wie die Ahnlichkeiten 
groBtc Ahnlichkcit 



A* = min{Aj} 
positive Alternative (+) 
A* = min 

j= 1 .1 Aj* A*, Ri(tN)> D(lN) 

negative Alternative (-) 

A" = 



min 

J,Aj*A*,Ri(lN)<DaN) 



= 0.00 
{Aj} =0.03 
{Ai} = 0.06 
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GemaB dieser Auswahlvorsciirifl wird der Typ ^ als der Referenzwert erkannt sowie der IVp IV und der TVp n als 
positiver bzw. negativer alternativer Referenzwert ausgewahlt: 

g) Aus diesen drei Referenzverlaufen wird die Vorhersage abgeleitet. Setzt man zur Vereinfachung der Schreib- 
weise Bl = A*, B2 = A\ B3 = A", so wird als Vorhersagewert zum Zeitpunkt t die Gro6e 



R(t) = 



1 



•i([|B.-B.).R.(t)) 



i-l 



verwandt. 

h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modelles, gegeben als Funktion sparameter im funktionellen Zusam- 
menhang von D(tn) und Aj(t); werden durch Referenzwerte ausgefiillt, um eine quantitative Vorhersage des Kno- 
chendichteverlustes zu erreichen; 
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Mnnat 

IVIwI ICit 


\/nrhpr^S4nfa» 

fiir Typ III 

- 


fur 
Alternative 
(+) 


vomers age 

fur 
Alternative 

(-) 


vornersaQG 


Abweichung 

vun 
Vorhersaop 
in % 


36 


0.49 


0.60 


0.42 


0.52 


6.1 


42 


0.49 


0.69 


0.44 


0.55 


12.2 


48 


0.50 


0.76 


0.45 


0.58 


16.0 


54 


0.50 


0.83 


0.47 


0.61 


22.0 


60 


0.50 


0.90 


0.48 


0.63 


26.0 



Vorhersagesvert 



Die Aussagesicherheit dieser Vorhersage wird anhand der prozentualen Abweichung 
des mittleren Vorhersagewertes R(t) unter alleiniger Verwendung des mit den 
Ahnlichkeitsmaftwertzahlen A| ermittelten geeigneten Referenzwertes, im 
Ausfuhrungsbeispiel Vorhersage fiir 

Typ III, der die groBte Ahnlichkeit A* aufweist. charakterisiert. 

i) Es wird der Zeitpunkt errechnet, an dem nach dieser Vorhersagestrategie die prozentuale Abweichung groBer als 
ein vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser Zeitpunkt der Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden Unter- 
suchungsLeniiines isl. Dazu wird dieser Wert iiber Monitor oder Drucker ausgegeben sowie iiber Datenfernubertra- 
gung an den bchandclndcn Arzt ubcmiittclt. Bcim vorlicgcndcn Ausfuhrungsbeispiel wird der Schwellwert niit 
10% Abweichung angenommen. Man findet dann nach 40 Monaten nach der Erstmessung erstmalig eine groBere 
Abweichung als 10%. Der nachste Zeitpunkt fur die Wiederholungsmessung sollte also nicht spater als 7 Monate 
nach der Ermittlung der MeBwerte fiir die Bonemarker liegen. 



Monat 


Vorhersage 
fiir Typ III 


Vorhersage 

fur 
Alternative 

(+) 


Vorhersage 

fur 
Alternative 

{-) 


Vorhersage 
wert R(t) 


Abweichung 

von 
Vorhersage 

in% 


40 


0.49 


0.66 


0.43 


0.54 


10.0 



Abweichung der Vorhersagewerte grolier als 10 % 



Patenianspriiche 

1 . Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste, dadurch gekennzejchnet, daB auf eiektroni- 
schen Speichemiedien vorliegende MeBwerte von realen oder mathematisch simulierten \ferlaufsprozessen von 
Knochendichieverlusten, die die zeitliche Abhangigkeit von Laborparainetern zur praktisch oder theoretisch be- 
kannten klinischen Symptomatik widerspiegeln, als Referenzwerte iiber den VerlaufsprozeB verwendet werden, daB 
uber verbreitete Labortechnik aus Serum- oder aus Urinproben MeBwerte von Bonemarkem iiber Schritte der Pro- 
benaufbereitung, wie 

- Versetzen mit Antikorpem 

- Inkubationsschritte 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Analysetechnik 

ermittelt werden» die mit dein Knochendichteverlust assoziieren und iiber eine Eingabemaske auf einen elektroni- 
schen Datenspeicher geschrieben werden, zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste verwendet werden, 
wobei 

a) zum Analysezeitpunkt iiber eine Abfragefunktion der Datenbank alle N verfugbaren patientenbezogenen 
Verlaufsdaten aus dem Datenspeicher kopiert und fiir die weitere Verarbeitung bereitgestellt werden (MeB- 
werte M (tn; k) der K im Labor nach Verfahrensschritt x ermittelten Bonemarker zu den Zeilpunkten ti . . . t^); 

b) die MeBwerte der Bonemarker beziiglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der Gleichung 

KA*r. ' M(tn,k)-M(t.;k) 

M*(t„;k) = ' k=1 K'nsi n 

nomiiert werden, und der zeitliche Verlauf der Messungen in Monate umgerechnet wird; 

c) der normierie MeBwea in eine skalare GroBe D(tn) zur graduienen Besclireibung des Knochendichteverlau- 
fes umgcwandelt wird, wobei als Funktion zur graduienen Beschreibung des Verlaufs die Beziehung 
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D(U = jZwv:(M*(t";k)r' 



verwendet wird; 

d) aus den ermittelten Verlaufsbewertungen durch Interpolation Verlaufsbewertungen fur diejenigen Zeitab- 
schnitte nach 

D*(t) = — ,te[t„.i,tn] 

tn — tn - 1 

berechnet werden, fiir die Referenz.werte verfugbar sind; 

e) aus den interpolierten Verlaufsbewertungen AhnlichkeitsmaBzahlen errechnet werden, wobei man zur Be- 
rechnung einer AhnlichkeitsmaBzahi zwischen den zu untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher 
verfugbaren Referenzwerten die Funktion 

M 



t 7 

Ai(t) = Vm . ( Rj(tm - D * (U))' , 



nutzt und dabei AhnlichkeitsmaBzahlen zu den Referenzwerten und zu den Zeitpunkten in Monaten findet; 

f) aus den AhnlichkeitsmaBzahlen zu alien Referenzwerten solche Referenzwerte ermittelt werden, die im ma- 
thematischen Sinne eine hohe Ahnlichkeit aufweisen, wie die Ahnlichkeiten: 

groBte Ahnlichkeit 

A* = min{Ai} 

j=i....j 

positive Alternative (+) 

A* = min {Aj} 

,j=l jr.AitrA*.Rj(tN)>lXtN) 

negative Alternative (-) 

A' = min {Aj} 

.i=l .1.Ai*A*,Ri(lN)<D0N) 

mit anschlieBender Ausgabe der TVp-Beschreibung als Textbaustein fiir die Situationsbeschreibung; 

g) aus diesen drei Referenzverlaufen die Vorhersage abgeleiiet wird, wobei man den Vorhersagewert zuni 
Zeitpunkt t die GroBe 



R(t) = -i- • i: f f i: Bi - Bjl - rkoI 



verwendet, wenn Bi = A*, B2 = A*^, B3 = A" gesetzt sind; 

h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modells, gegeben als Funkiicnsparaineter im funktionellen Zu- 
sammenhang von D(tn) und Aj(t) durch Standardvorgaben belegt werden und durch statistische Analyse der 
Referenzwerte an die praktische Erfahrung zur Optimierung der quantitativen ^forhe^sage des Knochendichie- 
verlustes angepafit werden; 

i) der Zeitpunkt errechnet wird, an dem nach dieser Vforhersagestrategie die prozentuale Abweichung groBer 
als ein vorgegebener Schwellwerl ist, wobei dieser Zeitpunkt Ausgangspunkl fur die Planung des folgenden 
Untersuchungstermines ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Freiheitsgrade, gegeben als Funktions parameter im 
funktionellen Zusammenhang von D(tn) und Aj(i); durch die mathematische Methode der kleinsten Fehlerquadraie 
so ausgefuUt werden, daB vorgegebene Reihenfolgen fur Referenzwerte bestmoglichst berucksichtigt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Referenzwene verwendet werden, die berechnete 
Werte aus einem mathematisch-analytischen angenommenen Verlauf (Exponcntialfunktionen) sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Referenzwerte verwendet werden, die erfahrungsbe- 
grundete Werte aus fiktiv angenommenen Verlaufspro/essen sind. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Referenzwerte verwendet werden, die konkrete MeB- 
wene von Paiienten mit bekannten Verlaufssituationen sind. 
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